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7. Umsetzung von Natrium-dibenzoyl-methan mit Didthyl-chlor-phosphat

Eine aus 1,3 g Natrium (0,056 Grammatom) und 12,6 g Dibenzoylmethan (0,056 Mol)
in 200l absolutem Ather bereitete Suspension von Natrium-dibenzoyl-methan wurde
unter Riihren langsam mit einer Mischung von 9,7 g Chlor-disithyl-phosphat (0,056 Mol)
und 50 m! absolutern Ather versetzt und das Gemisch unter fortgesetztem Rithren 13 Stun-
den zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde das ausgeschiedene Natriumchlorid ab-
zentrifugiert, das Filtrat {iber Natriumsulfat getrocknet und der Ather abgedampft. Es
blieb eine dunkelrote viskose Fliissigkeit iibrig, aus der sich beim Stehenlassen an der Luft
Dibenzoylmethan ausschied, das abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum destilliert
wobei zwischen 110° und 140° unter einem Druck von 0,01 Torr ein gelbes 01 iiberging,
das teilweise kristallisierte und aus einem Gemisch von Dibenzoylmethan und Athoxy-
benzal-acetophenon bestand. Zur Trennung wurde das Gemisch in Ather gelést und mit
eiskalter 109, iger Natronlauge geschiittelt. Die wiBrige alkalische Phase wurde abgetrennt,
die dtherische Schicht mit wenig Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
nach dem Abdampfen des Athers bei 0,005 Torr destilliert. Zwischen 135—145° ging reines
Athoxy-benzal-acetophenon itber, das nach 24 Stunden vollig durchkristallisierte. Eg war
in kalter Natronlauge unléslich, ergab beim Kochen mit Laugen Benzaldehyd und lieB
gich mit 2 Tropfen Salzsaure in Athanol zu Dibenzoylmethan verseifen, das sich dann auf
Zusatz von Wasser ausschied und in Natronlauge 16slich war.

Anschrift; Doz. Dr. N. Kreutzkamp, Inst. fir Pharmaz. Chemie u. Lebensmittelchemie, Marburg/L.,
Marbacher Weg 6.

1925. W. Awe, J. Thum und H. Wichmann

Coralydin, Konstitution und Hofmann-Abbau.
Corydalin, Synthese aus Palmatin mit neuerer Methodik*)**)
Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Technologie der Technischen Hochschule Braunschweig
(Eingegangen am 29. April 1960)

Die Ultrarot-Spektren der beiden Berbinderivate Coralydin (I) und Corydalin (IT)
unterscheiden sich, obwohl sie Isomere der Summenformel Cy,H,,NO, sind, durch
eine geringere Zahl der Banden im Bereich von 6 bis 8 u im Falle des Coralydins (I),

das man betreffs des Ringsystems einschliefllich der Methoxylgruppen als ,,sym-
metrisch® ansehen kann (s. Formeln I und IT und Abb. 1 und 2).
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Abb. 1. Coralydin UR-Spektrum 1,5 mg in KBr

*) Herrn Prof. Dr. Dr. K. W. Merz zum 60. Geburtstag gewidmet.

*#*) XT1II. Mittlg. iiber Derivate des Berbins. (Ausziige aus den Dissertationen von J. Thum,
Braunschweig 1959 und H. Wickmann, Braunschweig 1958); XII. Mittlg. Chem. Ber. 99, 1997
(1957); XI. Arch, Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 516 (1955).
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Abb. 2, r-Corydalin UR-Spektrum 1,5 mg in KBr

Analog verhalten sich Berbinderivate, denen die seitensténdigen CHj-Gruppen fehlen,
so im Falle T das 9-Norcoralydin, im Falle IT das 16,17-Dihydro-desoxy-palmatin (V,
hydriert im Ring C).

Betretfs dieser Unterschiede sei auf die verschiedenartige Substitution in den
Ringen C und D hingewiesen. In den Coralydinen liegen 2,3,12,13-Tetramethoxy-
berbine vor, im Falle des Corydalins und analoger Alkaloide (hydriertes Berberin
und Palmatin) 2,3,11,12-Tetramethoxyberbine.

Wie weitgehend das vermehrte Auftreten von Banden im Falle II moglicherweise
auf die 4fach vicinale Substitution im RingD an den C-Atomen 15,10,11,12zuriick-
zufithren ist bzw. die Unterbrechung der vierfachen Substitution im Falle des
Coralydins (1) am C-Atom 11 sich auswirkt, kann nur nach Vorliegen gréBerer Mef}-
reihen entschieden werden. Im Falle des Coralydins (I) befinden sich die beiden
Methoxylgruppen des Ringes D an den C-Atomen 12 und 13.

Auch der Vergleich der beiden Stoffklasgsen I und II im Ultraviolett-Bereich zeigt
Unterschiede?).

Corydalin tmax 0500  bei 284 mp
Coralydin zmax 8000 (1) bei 289 mu
Tetradehydro-Corydalin zmax 33000  bei 270 mp
Tetradehydro-Coralydin zmax 90000 (!) bei 289 mp

Hier absorbieren das Coralydin und sein Tetradehydroberbiniumsalz zwar bei dhnlichen
— gegeniber den Berbinen der Gruppe I um 5 im Falle der tertiiren Basen bzw. 19 mu (1)
im Falle der quartiren Salze nach rechts verlagerten — Wellenlingen, aber die Extinktio-
nen sind weit grofer.

Auch in chemischer Hinsicht lassen beide Typen z. T. verschiedenes Verhalten
erkennen. So laBt sich Corydalin, wie schon J. G adamer?) gezeigt hat, leicht in eine
Sulfonsdure iiberfiihren, Coralydin dagegen nichtl). —

Ly W. Awe, Angew. Chem. §9, 32 (1947); s. a. Th.

2} W. Klee, Arch. Pharmaz. 264,295 (1916); H. Legerloiz, ebenda 256, 123 (1918); s. hierzu
W. Awe und O. Nekrlich (VIIL. Mittlg. dieser Reihe Arch. Pharmaz., Ber. dtsch, pharmaz. Ges,
285157, 34 (1952) und W. Awe und H. Halpaap, Anm. 7b) d. Arb.
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Urspriinglich waren als natiirlich vorkommend nur die Stoffe der Gruppe II be-
kannt. Die Coralydine ergaben sich synthetisch als Reaktionsprodukte bei Um-
setzungen des Papaverins®) (ITI — IV — I) bzw. des Tetrahydropapaverins?)(II1,
im Ring B hydriert).

Seit der Isolierung des Coreximins (2,13-Dihydroxy-3,12-dimethoxy-berbin) aus
Dicentra eximia durch F. Manske5) ist die Stoffklasse I auch in der Natur auf-
gefunden worden. Die synthetische Zuginglichkeit aus Papaverin ist andererseits
analytisch ausgewertet worden. So hat der eine von uns gezeigt, dal selbst sehr
geringe Mengen Papaverin schnellstens mit Hilfe von Essigsdureanhydrid durch die
Uberfithrung in das schon fluoreszierende Coralyn identifiziert werden kinnen$).

Auf diese Weise gewaunen wir priparativ das Coralyn (IV) fiir diese Arbeit aus Papaverin
und Essigsiureanhydrid/Schwefelsdure (ITI— IV) und reduzierten es zum Coralydin
(IV — I). Diese Reduktion ist durch die Schwierigkeit charakterisiert, 3 auf 2 Heteroringe
verteilte Doppelbindungen zu erfassen. Wir konnten die bisherige Arbeitsweise von W.
Schneider®), modifiziert von W. Awe und Mitarbeitern?), so umgestalten, dafl das Coralydin
in verhdltnismifig kurzer Zeit mit relativ guter Ausbeute gewonnen werden konnte. Bei
der Erprobung und Nacharbeitung der einzelnen Verfahren zeigte sich, daf} beim Arbeiten
mit Zinkstaub und Ameisensiure fast ausschlieflich «-Coralydin vom Schmp. 146—148°
erhalten wurde.

Beim Reduzieren mit Lithium- bzw. Natriumborhydrid resultierte selektiv §-Coralydin
vom Schmp. 95—98°. Die zuerst von W. Awe, H. Wichmann und E. Buerhop®) mit Natrium
borhydrid gesammelten Ergebnisse ergaben fiir Coralydin nur Ausbeuten von 8—159,.
Mit der von uns abgewandelten Methodik (haufiger Einsatz kleiner Mengen bei Uber-
schuBl von Alkaliborhydrid) erhielten wir Ausbeuten von etwa 509%,. — Das g-Coralydin
wandelte sich allméhlich in die hoher schmelzende o-Form um. Diese Beobachtung stimmt
mit derjenigen von G. Hahn und W. Kley®) iiberein, die am Norcoralydin die gleiche Er-
scheinung wahrnahmen. Dort lief sich sogar die tiefer schmelzende labile Form schon
durch Reiben in einer Reibschale in das hther schmelzende Isomere tiberfithren.

Wir verwendeten in der vorliegenden Arbeit ¢-Coralydin und unterwarfen es dem
Abbau nach Hofmann (1 — VI). Dabei lag unseren Arbeiten der Gedanke zugrunde,
daf die Konstitutionsformel des Coralydins noch nicht véllig befriedigend bewiesen
ist. Man muB beachten, daBl bel den von C. Schépfll) unter physiologischen Be-
dingungen durchgefithrten Synthesen aus Tetrahydropapaverin und Formaldehyd
nicht nur Berbine vom Typ I, sondern auch vom Typ IT entstehen konnen. Ent-
scheidend ist daher der Nachweis, dafl im Falle der Coralyn- bzw. Coralydin-Syn-
these wirklich und ausschlieBlich der Typ I entsteht. Wohl hatten W. Schneider
und Mitarbeiter!®) s. Z. das Coralyn durchgreifend mit Kaliumpermanganat oxy-

3y W. Schuneider u. Mitarb, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1459 (1920).

3y A. Pictet, ebenda 46, 2688 (1913).

5y F. Manske, J. Amer. chem. Soc. 72, 4796 (1950).

8} W. Awe, Pharmaz. Zhalle Deutschland 77, 157 (1936).
“ay W. Awe und O. Nehrlich, s. Diss. O Nehrlich, Gottingen 1939.

™ W, Awe und H. Halpaap, s. Dipl.-Arb, u. Diss. Braunschweig 1947/1950.

S} Chem. Ber. 90, 2000, 2002 (1957).

") Ber. dtsch. chem. Ges., 70, 685 (1937).

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 1459 (1920); 54, 2021 (1921).

11y Angew. Chem. 50, 797 (1937), s. a. 6. Spith und E. Kruio, Mh. Chem. 50, 39 (1928).
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diert und nur Meta-Hemipinséure (4,5-Dimethoxy-phthalsédure, V1a) als Abbau-
produkt erhalten, wihrend bei den in der Natur haufiger vorkommenden Alkaloiden
der Struktur II die Ortho-Hemipinsiure (3,4-Dimethoxy-phthalséiure) neben der
Meta-Hemipinsiure auftritt. Aber die Versuche von Schneider waren nicht quanti-
tativ in der Hinsicht durchgefithrt worden, daf auf eine iiber 509, der Theorie
betragende Ausbeute an Meta-Hemipinsiure Wert gelegt wurde. Wie die Formel-
bilder (VI — VIa) veranschaulichen, ist dies jedoch entscheidend. Die Entstehung
von 2 Molen Meta-Hemipinsidure aus 1 Mol Coralydin bzw. Coralyn ist erforderlich,
falls die Formel VI und damit die Formel I zutreffen.

Die eingangs erwidhnten physikalischen Eigenschaften, die Unterschiede im
chemischen Verhalten (Sulfonsiuren')), die Auffindung von Verbindungen der
Gruppe I in der Natur, die analytisch gegebenen Moglichkeiten lieBen uns diese
Stoffklasse einer erneuten Untersuchung wert erscheinen, um die Konstitution der
Coralydine endgiiltig zu sichern.

Friiher beschriebene oxydative Abbauversuche und ihre Wiederholung zeigten,
daB die durchgreifende Oxydation — vom Coralydin selbst ans — zu unbefriedi-
genden Ergebnissen fiihrte, da stets stickstoff-haltige neben stickstoff-freien An-
teilen entstanden. Dies ist zwar ein sonst beim Abbau derartiger basischer Stoffe
wegen der giinstigen Trennungsmoglichkeiten basischer und saurer Anteile er-
wiinschtes und charakteristisches Ergebnis, aber hier deshalb nicht verwertbar,
weil die Weiteroxydation der angefallenen stickstoffhaltigen Abbauprodukte (Iso-
chinolin-Derivate) auch wieder Meta-Hemipinsdure liefern muB, und daher das
quantitative Ergebnis undurchsichtig wird.

So erwies es sich nach entsprechenden von H. Halpaap™) durchgefiihrten Vor-
arbeiten als giinstig, zundchst den Stickstoff aus der Molekel des Coralydins zu eli-
minieren und dann das stickstoffreie Endprodukt des Hofmann-Abbaues zu ozo-
nieren und einer weiteren Oxydation mit Kaliumpermanganat zu unterwerfen
(VI — VIa). Dabei resultierten auns dem Divinyl-stilben der Formel VI etwa
70%, Meta-Hemipinsdure (VIa), die  py
als Athylimid identifiziert wurde. Der b3
durch Ozon abgespaltene Formalde-

hyd konnte in einer Ausbeute von o 2l

etwa 809, der Theorie erfalit werden. i

]

Das dreifach ungesittigte Abbaupro- ! ?
L

dukt nahm erwartungsgemaf in Besté-
tigung der Formel VI bei der katalyti-
schen Hydrierung 3 Mole Wasserstoff
auf. In charakteristischer Weise!?) wur-
den die Vinylgruppen sehr schnell ab- Abb. 3. Verlauf der Hydrierung von 2,2’-Divinyl-
geséttigt, wahrend die Stilbendoppelbin-  4,5,4’,5 -tetramethoxy-stilben zum 2,2’-Diathyl-
dung nurlangsam hydriert wurde (Abb.3). 4,5,4",5 -tetramethoxy-diphenyl-athan

7 4 6 8 572779 £ 182022 %h

12y W. Awe und H. Keiels, Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59, 574 (1954);
W. dwe und W. Winkler, ebenda 291/63, 645 (1958).
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Durch den oxydativen Abbau, der riickschlieBend auf Coralydin einwandfrei die
Bildung von 2 Molen Meta-Hemipinsdure ergab, ist die Konstitutionsformel des
Coralydins und daher auch des Coralyns endgiiltig bestitigt.

Der Abbau des Coralydins nach Hofmann und der parallel durchgefithrte Abbau nach
Emde mit giinstigeren Ausbeuten (keine Polymerisationen) ergaben interessante Einzel-
heiten. Sie sind in der Dissertation von J. Thum**) beschrieben. Dort ist auch der ver-
schiedene Moglichkeiten einschlielende Verlauf des Abbaues ausfiihrlich diskutiert. Wie
bei den Corydalis-Alkaloiden verliuft der Hofmann-Abbau in der ersten Stufe in zwei
Richtungen. Neben einer geringen Menge einer vermutlichen Zehnring-Desbase entstand
in der Hauptsache eine Vinyl-Desbase. Die Stilben-Doppelbindung war im UV-Spektrum
eindeutig nach der zweiten Stufe des Abbaues festzustellen, woraus man schliefen kann,
daB in dieser Abbaustufe die C,,-N-Bindung gesprengt wird. Fiir die Klarung der als
Kernpunkt dieser Arbeit zu beantwortenden Frage sind die Einzelheijten des Hofmann-
bzw. Emde-Abbaues nicht entscheidend. Daher sehen wir von einer ausfiihrlicheren Be-
schreibung ab.

Das aus der Endstufe des Hofmann-Abbaues, dem 2,2’-Divinyl-4,5,4',5’-tetramethoxy-
stilben erhaltene Hydrierungsprodukt 2,2’-Diathyl-4,5,4',5'-tetramethoxy-diphenyl-athan
war mit der Endstufe des Emde-Abbaues identisch.

Das fiir vergleichende Versuche notwendige Corydalin stellten wir durch eine
neue Synthese dieses Alkaloids dar, die wir ausgehend vom Palmatin V durch-
fithrten. — Das aus der Colombowurzel isolierte Palmatiniumjodid!®) wurde in An-
lehnung an die von Schmid und Karrer'4) fiir Berberin gegebene Vorschrift, aber in
Tetrahydrofuran als Lésungsmittel, mit Lithiumalanat zum 9-Desoxy-palmatin
(Va) reduziert. In dieses konnten wir mit Formaldehyd eine Methylgruppe am C,,
einfiihren (analog den von H. W. Bersch'®) zur Synthese von 16-Methyl-berberin
am 9-Desoxy-berberin durchgefiihrten Arbeiten) und erhielten 8,9,16,17-Tetra-
dehydro-corydaliniumjodid (Vb). Diese quartére Verbindung lieB sich mit Natrium-
boranat schnell und leicht zum tertidren r-Corydalin (IT) reduzieren. Da alle drei
Stufen der Synthese mit Ausbeuten von etwa 809, verliefen, ist hiermit eine giinstige
Moglichkeit zur synthetischen Bereitung von Corydalin gegeben. Unsere Arbeiten
wurden begiinstigt durch die Ausnutzung neuerer mit Alanaten bzw. Boranaten
arbeitenden Reduktionsverfahren, und wir konnten dadurch Schwierigkeiten ver-
meiden, wie sie betreffs der Ausbeuten bei den friitheren beiden Synthesen des Cory-
dalins von F. v. Bruchhausen'®) und von E. Spdth und E. Krutal?), sowie auch noch
bel den Versuchen von O. Nehrlich'®) bestanden.

W. Wiegrebe***) fand gelegentlich der Nacharbeitung der Corydalin-Synthese bei der
Isolierung der Alkaloide der Colombowurzel ein isomeres Palmatiniumjodid vom Schmp.

*#%%) Im Zuge einer laufenden Arbeit auf dem Gebiet der Isochinolinalkaloide.

13y K. Feist u. Mitarb., Arch, Pharmaz., Ber.dtsch. pharmaz. Ges. 245,556 (1907); 256, 1 (1918);
263, 294 (1925); 269, 670 (1931).

14) Helv. chim. Acta 32, 960 (1949) (Darstellg. v. 9-Desoxyberberin).

15) Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 283, 192 (1950).

16) Ebenda, 261, 28 (1923).

17) Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1024 (1929).

18) W. Adwe und O, Nehrlich, s. Diss. O. Nehrlich, Géttingen 1939, 63/4.
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224°. Diese Substanz wurde ebenso wie Palmatiniumjodid als Ausgangssubstanz fir die
Synthese des Corydalins verwendet. (S. Versuchsteil)

Die IR-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spektrophotometer Fabrikat Leitz im In-
stitut fiir Biochemie des BodensderjLandwirtschaftlichen{Forschungsanstalt Braunschweig-
Voélkenrode gemessen. Herrn Prof. Dr. Flaig und seinen Mitarbeitern danken wir fiir ihre
freundliche Unterstiitzung, besonders Herrn Dr. Beutelsbacher.

Die Messung der UV-Spektren erfolgte am Spektrophotometer PMQII der Firma Zeif.

Beschreibung der Versuche

Coralyn-sulfoazetat: Aus 4 ml konz. Schwefelsure und 20 m! Essigsiureanhydrid
wurde durch Erhitzen auf dem Wasserbad (bis zum Auftreten einer weinroten Farbung)
Sulfoessigséure gewonnen. Nach dem Eintragen von 5 g Papaverinbase oder entsprechen-
den Mengen von Papaverinsalzen erhitzte man auf dem Wasserbad unter Umriihren so
lange, bis sich am Glasrand gelbe Kristalle abzuscheiden begannen. Nach dem Erkalten
wurde der steife Kristallbrei mit Methanol verrithrt, um die iiberschiissige Saure zu ver-
estern. Ausbeute fast quantitativ. Aus Wasser-Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 276—
278°, die auch in stark verdiinnter Losung intensiv gelb-griin fluoreszierten.

Das Coralyn-sulfoazetat liefl sich in gleich guter Ausbeute auch ohne vorherige Dar-
stellung von Sulfoessigsdure durch direktes Erhitzen der oben angegebenen Mengen von
Papaverin, Schwefelsdure und Essigsdureanhydrid herstellen.

«-Coralydin: Die Losung von 5 g Coralyn-sulfoazetat in 1600 ml Wasser und 160 ml
Ameisensidure wurde imn Luftbad und unter RiickfluBl zum Sieden erhitzt und nach Zusatz
von 50 g technischem Zinkstaub (Merck) gekocht, wobei sich die anfangs stark gelb ge-
farbte Losung griinlich farbte und nach mehrfacher weiterer Zugabe von ca. 10 g Zink-
staub farblos wurde.

Die Hydrierung ist erst dann als beendet anzusehen, wenn bei einer Probe der Losung
nach dem Abkiihlen und Versetzen mit Ammoniak eine rein weifie Fallung auftritt. In
der Regel war dies nach 12 bis 15 Stunden der Fall (pH-Optimum gegen Ende der Hydrie-
rung - pH 3).

Vom Zink wurde noch heifl abfiltriert und dieses noch zweimal mit verdiinnter Essig-
siure ausgekocht, in die vereinigten Filtrate (unter Eiskithlung) Ammoniak im Uberschuf
gegeben und der nach dem Auflésen des Zinkhydroxyds verbleibende, abgesaugte und in
Methylenchlorid anfgenommene Niederschlag zur Reinigung an Aluminiumoxyd nach
Brockmann adsorbiert, das Eluat eingeengt und mit Methanol versetzt.

Weille, rhombische Kristalle: Ausbeute 3,2 g (889, d. Th.), Schmp. 146—148°.

Im Laufe zahlreicher Hydrierungen dieser Art konnten nur #uBerst selten Kristalle des
p-Coralydins (Schmp. zwischen 93 und 95°) beobachtet werden.

Darstellung von f-Coralydin mit Natrium-Borhydrid: 1g Coralyn-sulfo-
azetat wurde in einem Gemisch von 25 ml Wasser und 25 ml Methanol gelést und diese
Losung sehr langsam in kleinen Anteilen von 2—3 ml aus einer Biirette zu einer frisch
bereiteten Losung von 1g Natrium-Borhydrid in 20 ml Wasser hinzugegeben. Fiir die
Ausbeute ist es von Belang, daB ein neuer Zusatz von Coralyn-Lésung jeweils erst dann
erfolgte, wenn das Reaktionsgemisch vollkommen farblos war. Reaktionsdauer ins-
gesamt ca. 40 bis 50 Minuten. Das Losungsmittel wurde nun im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand mit wenig verdinnter Essigsdure aufgenommen, das Coralydin in der Kalte
mit Ammoniak ausgefallt, abgesaugt und mit Methylenchlorid aufgenommen, diese Losung
nach dem Trocknen mit Natriumsulfat iber Aluminiumoxyd filtriert. Aus dem eingeengten
Filtrat schieden sich nach Zusatz von Methanol weile Kristalle vom Schmp. 95—96° ab.
Dieser Schmelzpunkt entsprach dem des 8-Coralydins. Ausbeute 0,36 g (509, der Theorie).

Archiv 293./65, Heft 10 58
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In waBriger bzw. wiBrig-alkoholischer Losung verlauft die Reduktion u. U. nur bis zur
schwerloslichen und sich vorzeitig ausscheidenden (gelben) Dihydrostufe. Um dies zu ver-
meiden, arbeitet man bei der Reduktion von Coralyn-sulfoacetat mit Natrium-boranat
zum g-Coralydin nach Wiegrebe* **) besser in Athanol:

0,6 g Natriumboranat werden in 100 ml 98%igem Athanol angeschwemmt und mit
jeweils 1 ml warm gesittigter waBiriger Coralyn-sulfoacetat-Losung versetzt. Fiir 0,5 g
Coralynsulfo-acetat (ca. 20 ml Losung) benttigt man etwa 50 Minuten bis zur Entfarbung.
Nach beendeter Reaktion wird die Losung auf 20 ml eingeengt. Man schiittelt die bereits
alkalische Losung mit Chloroform aus, trocknet den Chloroformauszug mit geglithtem
Natriumsulfat und engt ihn auf 3-—5 ml ein. Man versetzt mit 10 ml Methanol und kiihlt
auf 0° ab. Beim Kratzen erhilt man Kristalle, die bei 95° schmelzen (Schmp. des g-Coraly-
dins).

R. Buerhop'®) erhielt durch Hydrierung mit Lithiumborhydrid gleichfalls §-Coralydin.
Schon nach wenigen Tagen begannen einzelne Kristalle in die héher schmelzende und be-
sténdigere ¢-Form vom Schmp. 147° iiberzugehen. Dieser Vorgang war nach ca. 6 Wochen
quantitativ beendet.

Umsetzung von 16,17,8,9-Tetradehydro-norcoralydin zu Nor-Coralydin mit
Natriumboranat: 0,3 g Tetradehydro-norcoralydin?®) wurden, in 100 ml Methanol geldst,
in gleicher Weise mit 0,3 g Natriumboranat reduziert. Erhalten wurden 0,2 g farblose
Kristalle, Schmp. 158°, die mit g-Norcoralydin®') im Schmelzpunkt und Mischschmelz-
punkt identisch waren.

Hofmann-Abbau des «-Coralydins

N-Methyl-coralydinium-jodid: 3 g «-Coralydin wurden in 40 ml Aceton und 1,7 g
Methyljodid gelést. Nach halbstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad Abscheidung von
Kristallen, die aus dem Filtrat nach dem Einengen vermehrt resultierten. Aus Methanol:
3,2 g weille, schuppige Kristalle, Schmp. 236°.

Des-N-Methyl-Coralydin: Die heil bereitete Losung von 2 g N-Methyl-coralydi-
nium-jodid in 150 ml Wasser wurde mit einem 50%igen UberschuB einer frisch bereiteten
Anschwemmung von Silberoxyd versetzt, unter Umriihren zwei Stunden auf dem Wasser-
bade erhitzt, das Silberjodid bzw. Silberoxyd abfiltriert und nochmals eine halbe Stunde
auf dem Wasserbad mit einem Gemisch aus 80 ml Wasser und 20 ml Methanol erhitzt.
Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 30 bis 40 ml eingeengt und nach Zusatz
von 40 ml 509%,ig. Kalilauge 30 Minuten auf dem Wasserbad erwarmt. Dabei schied sich
an der Oberflache eine olige, gelbe, beim Erkalten wachsartig erstarrende Masse ab, die,
da in Ather schwer loslich, mit Methylenchlorid aufgenommen wurde. Die Vorreinigung
der Desbase erfolgte durch Ausschiitteln mit 39 iger Salzsaure, erneute Fallung der Base
mit 109%igem Ammoniak und Wiederaufnahme in Methylenchlorid, nach dessen Abdestil-
lieren ein z&hes, gelbbraunes Ol verblieb. Aus Methanol-Ather (1 : 1) fraktionierte Kristalli-
sation: 2 tertiire Basen, die bei 103° und bei 135° (schuppenférmige, weifle Kristalle bis
zu 109% je nach Erhitzungsdauer) schmolzen. Wurde beim Abbau 21/, Stunden lang er-
hitzt, resultierte reines Des-N-Methyl-coralydin vom Schmp. 103° (kleine weile Nadeln).
Ausbeute: 0,8 g (ca. 549 d. Th.). Hydrochlorid (Schmp. 206°).

C,5H,,0,N - HOI (419,93) Ber.: C 65,77 H 7,20
Gef.: € 65,35  H 7,20

19y R. Buerhop, Diss. Braunschweig 1958.
20y 0. Hertel, Diss. Braunschweig 1953,
21y A. Pictet, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 2688 (1913).
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Jodmethylat: Aus Kristallen vom Schmp. 103° und der 6ligen Desbase (in Methanol
und 50%jigem Uberschufl Methyljodid auf dem Wasserbad zwei Stunden lang am Riick-
fluB erhitzt) nach Einengen: kleine, weifle Kristallnadeln aus Methanol, Schmp. 258°. Aus
dem hoher schmelzenden Des-N-Methyl-coralydin (Schmp. 135°) Jodmethylat (Schmp.
195°).

Cp H;3,0,NJ (525,41) Ber.: C 54,85 H 6,13
Gef.: C 54,70 H 6,16

Des-N-Dimethyl-coralydin: 1 g Jodmethylat des Des-N-Methyl-coralydins wurde,
in 509%igem Methanol gelést, auf dem Wasserbad mit einer Anschwemmung frisch gefillten
Silberoxyds unter hiufigem Umriihren eine Stunde lang erwirmt. Beim Erhitzen der —
nach dem Auskochen der Silberriickstinde mit 509%igem Methanol — vereinigten und im
Vakuum auf etwa 20 ml eingeengten Filtrate mit 20 ml 509 iger Kalilauge (1/, Stunde
unter RickfluB auf dem Wasserbad) schied sich auf der Oberfliche des Reaktionsge-
misches eine hornartige, braune Masse ab. Nach dem Behandeln mit Salzsiure und Am-
moniak (wie oben Stufe 1), Adsorption der Desbase aus Methylenchlorid an Aluminium-
oxyd nach Brockmann und Abdampfen des Eluts verblieb ein gelbes, zahes Ol, das selbst
nicht kristallisierte, jedoch konnte nach Anspritzen mit Salzsiure ein aus Methanol in
Blattchen kristallisierendes weiles Hydrochlorid vom Schmyp. 185° erhalten werden.

Jodmethylat: Die 6lige Des-N-Dimethyl-coralydin-Base, in etwas wasserfreiem Ace-
ton gelost und mit einem UberschuB an Methyljodid (1,5 Mol) auf dem Wasserbad unter
RiickfluB erhitzt, schied weile Kristallnadeln vom Schmp. 155—156° aus.

2,2’-Divinyl-4,5,4’,5'-tetramethoxy-stilben: 1g Jodmethylat des Des-N-Di-
methyl-coralydins wurde in 60%igem Methanol gelost, mit einem Uberschul von frisch
gefalltem Silberoxyd in wéBriger Anschwemmung eine Stunde lang unter hiaufigem Um-
rithren auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abfiltrieren wurden die Silberriickstéinde
noch einmal in der gleichen Weise mit 609,igem Methanol behandelt und die vereinigten,
im Vakuum eingeengten Filtrate (30 ml) mit dem gleichen Volumen 50%)iger Kalilauge
auf dem Wasserbad unter Riickflul erhitzt. Hierbei entstand zumeist unter Entwicklung
eines stechenden Trimethylamingeruchs (die Dauer des Abbaues war sehr unterschiedlich)
ein weillgraues, flockiges Produkt. Die Losung wurde bis zur Beendigung der Trimethyl-
amin-Entwicklung erhitzt und das stickstoffreie Produkt in Methylenchlorid aufgenom-
men, diese Losung von verbliebenen basischen Anteilen! durch Ausschiitteln mit 39iger
Salzsdure befreit dann iiber Aluminiumoxyd filtriert, eingeengt und mit Methanol versetzt.

Aus der methanolischen Losung schieden sich weiBle Kristallnadeln vom Schmp. 145°
aus, die ofter einen gelblichen Anflug zeigten. Sie sublimierten unzersetzt bei 200°. Die
Ausbeuten schwankten zwischen 40 und 509,. Bei der Kontrolle durch jedesmalige Stick-
stoff-Mikro-Bestimmungen konnte kein Stickstoff nachgewiesen werden.

C,.H,,0, (352,41) Ber.: C 74,97 H 6,86
Gef.: C74,5¢ H 6,83
2,2'-Diathyl-4,5,4",5'-tetramethoxy-diphenyl-dthan

0,3 g 2,2’-Divinyl-4,5,4',5'-tetramethoxy-stilben wurden in 40 ml Essigester gelost und
zu einem Ansatz von 0,3 g Platinoxyd nach Adams (mit Wasserstoff gesattigt) hinzu-
gegeben. In 30 Minuten war die Wasserstoffmenge fiir die Vinylseitenketten aufgenommen,
die weitere Hydrierung zog sich iiber 26 Stunden hin. Insgesamt wurden 89, Wasserstoff
mehr verbraucht als berechnet.

Rohkristallisat aus der vom Katalysator abfiltrierten und im Vakuum eingeengten
Losung. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol Kristalle vom Schmp. 95—96°;
Mischschmelzpunkt mit dem Endprodukt des Emde-Abbaues (in iiblicher Weise mit
Natrinmamalgam erhalten) 95—96°.

CoeH300, (358,5) Ber.: C73,70  H 8,44
Gef.: C 73,70 H 8,50
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Ozonisation des stickstoffreien Abbauproduktes nach Hofmann

1 g des aus dem Hofmann-Abbau gewonnenen stickstoffreien Endproduktes wurde, in
100 ml Essigester gelost, der Einwirkung von Ozon unterworfen. (Kaltemischung aus Aceton
und Kohlendioxyd, ca. — 40°). Die Ozonisation war wenige Minuten nach der berechneten
Zeit beendet. Das Ozonid wurde durch Wasser zersetzt.

In der Reaktionslosung lieR sich mit Fuchsin-schwefliger Siure Formaldehyd nach-
weisen.

Die verbleibende Lsung roch stark aromatisch. Alle Bemiihungen, den entstandenen
Dialdehyd Kristallin zu isolieren, scheiterten jedoch.

Oxydation des bei der Ozonisation entstandenen Dialdehyds mit Kalium-
permanganat

Die restierende Losung wurde daher mit Aceton aufgenommen, das zuvor tiber Kalium-
permanganat destilliert worden war, und in der Kalte die berechnete Menge einer ein-
prozentigen Kaliumpermanganat-Losung tropfenweise hinzugesetzt. Als die Oxydation
sich verlangsamte, konnte durch Zusatz von 19; Natriumkarbonatlosung ein weiterer
Verbrauch (bis etwa 6%, unter der berechneten Menge) erzielt werden. Nach dreimaligem,
je dreistiindigem Auskochen des abgeschiedenen Braunsteins mit Aceton-Wasser (2:8)
und eintigigem Extrahieren des Braunsteins mit Methylenchlorid—Methanol (4:6) im
Soxhlet wurden die Losungsmittel weitgehend abgedampft und in den vereinigten Filtraten
etwa noch vorhandenes Kalinmpermanganat mit Wasserstoffperoxyd beseitigt; nach wei-
terem Einengen der alkalischen Lésung im Vakuum bis auf etwa 100 ml mit verdinnter
Schwefelsaure angesiiuert und mit Methylenchlorid (mehrfach im Durchlauf extrahiert
10 bis 15 Stunden) ausgezogen. Die kristallinen Riicksténde (etwa 0,92 g = ca. 729;), um-
kristallisiert aus Methanol—Wasser) bestanden aus kleinen gelblichen Rosetten, die bei
schnellem Erhitzen bei 194°, dem Schmelzpunkt des Meta-Hemipinsaureanhydrids, schmol-
zen. Da dieser Schmelzpunkt jedoch von der Schnelligkeit des Erhitzens abhingig und
durch die Anhydridbildung beeinfluf3t ist, wurden zur weiteren Identifizierung die Kristalle
der Losung in einem Becherglas in etwas Athanol gelést und mit einem Uberschuf} einer
33%igen Athylamin-Losung versetzt. Dann wurde bis zur Verfliichtigung des Losungs-
mittels erwirmt und anschlieBend im Luftbad bei aufgesetztem Uhrglas lingere Zeit auf
ca. 200° erhitzt. Das entstardene Meta-Hemipinsgure-dthylimid sublimierte in feinen,
seidigen Nadeln, die den in der Literatur angegebenen Schmelzpunkt von 228° besafien.
Das Rohkristallisat der Metahemipinsiure (0,92 g) war bereits annahernd rein, wie die Titra-
tion zeigte: Verbrauch 79,5 m10,1 n NaOH (in Methanol) = 0,898 g Metahemipinsaure.

Versuch zum quantitativen Formaldehyd-Nachweis aus dem Ozonisations-
produkt

Die beim Ozonisieren erhaltene Wasser und Essigester enthaltende Losung wurde mit
Schwefelsiure angesiuert und in eine Vorlage destilliert, die mit einer Losung von 2,4-
Dinitro-phenylhydrazin beschickt war. Nach Beendigung der Destillation liel man den
mit iibergegangenen Essigester bei 50 bis 60° verdunsten, um die Moglichkeit auszuschalten,
daB ein Teil des entstandenen Hydrazons wieder in Losung ging. Der kristalline Nieder-
schlag wurde nach eintigigem Stehen abfiltriert, mit Wasser und Methanol ausgewaschen
und aus verdiinntem Methanol umkristallisiert. Gelbbraune Nadeln vom Schmp. 160—161°,
Mischschmp. mit Formaldehyd-dinitro-phenylhydrazon: Keine Depression.

Gewogen wurden: 0,995 g Kristallisat = 0,142 g HCHO (= 83,59, d. Th.).

Versuche zur Synthese von r-Corydalin

a) 9-Desoxy-palmatin: 2,8 g Palmatiniumjodid (Schmp. 239—240°), bei 110° ge-
trocknet und in 150 em3 wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert, wurden mit 0,7 g
Lithiumalanat 2 Std. auf dem Wasserbade unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und dem
erkalteten Reaktionsgut 100 cm?® Ather hinzugefiigt. Nach der iiblichen Aufarbeitung
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wurden kleine rhombische Kristallblattchen (Sintern bei 145°, Schmp. 166°) erhalten, die
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Methanol zwischen 160-—166°22)
schmolzen. Ausbeute 1,6 g = 76,29, d. Th.
Uy H,50,N (355,4) Ber.: C 71,37  H 6,56
Gef.: C 71,64 H 6,67

b) Darstellung von 16-Methyl-palmatiniumechlorid (8,9,16,17-Tetrade-
hydro-corydaliniumchlorid aus 9-Desoxy-palmatin mit Formalin : Die lang-
sam goldgelb werdende Losung von 1 g 9-Desoxy-palmatin in 50 ecm?® 209%iger Essigsiure
und 10 em® Formaldehyd (409%ig) wurde auf dem Wasserbade 30 Minuten lang erhitzt.
Mit Ammoniak waren nach dieser Zeit keine tertiaren Bestandteile mehr ausfillbar.

Die auf 30 cm?® eingeengte und mit 10 cm? konz. Salzsiure versetzte Losung schied
schone gelbe, in Wasser und Methanol sehr gut losliche Kristalle aus. Ausbeute 1 g = 919,
d. Th., Schmp. 155°. Thre wéaBrige Losung ergab mit Kaliumjodid versetzt 16-Methyl-
palmatiniumjodid (Tetradehydro-corydaliniumjodid) vom Schmp. 229—230°).

C,,H,,0,NJ (493,3) Ber.: C 53,56 H 4,90
Gef.: C 53,22 H 4,88

¢) r-Corydalin: 0,4 g 16-Methyl-palmatiniumchlorid wurden in 50 cm® Methanol ge-
16st und mit 0,2 g Natriumboranat versetzt. Nach ca. 2 Minuten war die Losung fast farblos
und ergab, eingeengt, rhombenihnliche weile Kristalle vom Schmp. 134—136°, Ausbeute
0,32 g. (= 829, d. Th.). Mischschmp. mit Corydalin 135—136°
C,.H,,0.N (369,4) Ber.: C 71,52 H 7,37
Gef.: C 71,49 H 17,25

d) 16,17-Dihydro-desoxy-palmatin: Die Reduktion aus Palmatinsalzen erfolgte
mit Natriumboranat in gleicher Weise und mit gleich guter Ausbeute wie bei der Darstel-
lung des r-Corydalins. Schmp. 150°.

Bei Wiederholung der Synthese des r-Corydalins erhielt W. Wiegrebe***) gleich gute
Ausbeuten in den einzelnen Stufen. Er ging nicht nur von einem Palmatiniumjodid aus, das
aus der Colombowurzel direkt isoliert worden war, sondern auch von einem Palmatinsalz,
das aus der Methylierung der Phenolbasen Jatrorrhizin und Columbamin®3) resultierte.
In beiden Fillen ergab sich neben dem bekannten Palmatiniumjodid vom Schmp. 238
bis 240° ein Paimatiniumjodid vom Schmp. 224°, das abtrennbar war und das gleiche
16,17-Dihydro-desoxy-palmatin lieferte wie das hoher schmelzende Jodid. —

Reduziert wurde einerseits mit Zink und Séure, andererseits mit Natriumboranat in der
oben beschriebenen Weise. —

Beide Jodide ergaben das gleiche UV- und UR-Spektrum. Beide Jodide waren vollig frei
von Phenolbasen (Prifung mit Alkalilauge) und anderen Palmatinsalzen.

22) K. Feist und W. Awe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 269/41, 674 (1931).

Der frither fiir 9-Desoxy-palmatin angegebene Schmp. von 181° konnte nicht erreicht
werden, auch bei einer Wiederholung der seinerzeitigen Versuche nicht. Jedoch ist das
9-Desoxy-palmatin vom Schmp. 160—166° rein. Auch bei dem analogen 9-Desoxy-berberin
beobachteten wir wiederholt tiefere Schmelzpunkte als in der Literatur angegeben, obwohl
die Elementaranalyse die Reinheit der Substanz bewies.

23) g, Angaben Anm. 13 d. Arbeit, sowie K. Spdth und K. Békm, Ber. dtsch. chem. Ges. 53,
2993 (1922).

Anschrift: Prof. Dr. W. Awe, Institut f. Pharmaz., Technologie der T.H. Braunschweig, Pockelsstr, 4.





